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論文題名 
Smac13-Tat fusion peptide induces cell death and sensitizes HeLa cells to 
chemotherapeutic drugs 
（Smac-13-Tat 融合ペプチドは HeLa 細胞の細胞死を誘導し、抗癌剤感受性を高める。） 
 
研究目的 
  Inhibitor of Apoptosis Protein (IAP)ファミリーは、Caspase の活性を阻害し、細胞
のアポトーシスを抑制する機能をもつ。IAP ファミリーは様々なヒト癌細胞において過剰
発現しており、抗癌剤抵抗性の原因となっている。しかしながら、IAP ファミリーの機能
はミトコンドリアタンパクの１つ Smac によって阻害されることが知られている。Smac
の IAP 結合ドメインは N 末端 7 アミノ酸残基に存在する。そこで本研究は、細胞膜透過
性ペプチドを用いて細胞内に Smac N 末端ペプチドを導入し、子宮頸がん細胞株 HeLa 細
胞の細胞死感受性と抗癌剤感受性について解析した。また、Smacペプチドと結合する IAP
タンパク質について解析した。                                       
                                                                                                                      
 研究方法   
  Smac の N 末端 7 アミノ酸残基(Smac7)または 13 アミノ酸残基(Smac13)からなるペ
プチドと、HIV-1 Tat 由来の細胞膜透過ドメインとの融合ペプチドを合成した。陰性コン
トロールペプチドとして、N 末端の Ala を Met に置換した Smac7M または Smac13M ペ
プチドを用いた。HeLa 細胞、ヒト末梢血リンパ球、または HEK293 細胞の培養液に合成
ペプチドを添加し、24 時間または 72 時間培養した。細胞内へのペプチド透過の確認は、
FITC ラベルペプチドの細胞内局在を蛍光顕微鏡によって解析した。細胞生存率と抗癌剤
感受性は MTT アッセイを用いて解析した。Smac ペプチドと Survivin または Livin との
結合は、His-tag ペプチドを用いたプルダウンアッセイとウエスタンブロッティングによ
って解析した。                                 
                                                                                                              
研究結果及び考察 
  Smac-Tat 融合ペプチドを培養液に添加すると、およそ 2 時間で細胞内に浸透するこ
とを確認した。Smac7-Tat および Smac13-Tat ペプチドは、24 時間から 72 時間で HeLa
細胞の細胞死を誘導した。N 末端アミノ酸 Ala を Met に置換した Smac7M-Tat および
Smac13M-Tat ペプチドには、細胞死誘導作用は認められなかった。Smac13—Tat は
Smac7-Tat よりも有意に高い細胞死誘導作用を示した。しかし、いずれのペプチドも正常
ヒト末梢血リンパ球およびヒト胎児腎細胞 HEK293 細胞に対して細胞障害性は示さなか
った。次に、抗がん剤 VP-16 または Paclitaxel に対する HeLa 細胞の細胞死感受性を解
析した結果、Smac13-Tat は Smac7-Tat よりも高い抗がん剤感受性増強作用をもつことが
判明した。さらに、Smac7-Tat ペプチドと結合する IAP タンパク質を解析した結果、Livin
との結合は明らかとなったが、Survivin とは結合しなかった。                                        
                                          
結論 
  本研究によって以下のことを明らかにした。 
（１） Smac N 末端ペプチドを細胞内に透過させることによって、HeLa 細胞の細胞死
を誘導し、抗がん剤感受性を増強することに成功した。 
（２） 正常ヒトリンパ球のような非癌細胞に対しては細胞障害性をもたなかった。 
（３） 細胞死誘導効果と抗がん剤感受性増強効果は、Smac7 よりも Smac13 の方が有意
に高かった。 
（４） HeLa 細胞における Smac ペプチドの標的分子は、Survivin ではなく Livin であ
ると推察された。 
（５） Smac13ペプチドまたは類似低分子化合物を用いた IAP標的がん治療薬の可能性
が期待される。 
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論文題名 
Smac13-Tat Fusion Peptide Induces Cell Death and Sensitizes HeLa Cells 
to Chemotherapeutic Drugs 
（Smac13-Tat 融合ペプチドは HeLa 細胞の細胞死を誘導し、抗癌剤感受性を
高める。） 
結果の要旨 
本研究によって以下のことが明らかにされた。 
（１）Smac  N末端ペプチドを細胞内に透過させることによって、HeLa細胞の細胞死を
誘導し、抗がん剤感受性を増強することに成功した。 
（２）正常ヒトリンパ球のような非癌細胞に対しては細胞障害性をもたなかった。 
（３）細胞死誘導効果と抗がん剤感受性増強効果は、Smac7よりも Smac13の方が有意に
高かった。 
（４）HeLa 細胞における Smac ペプチドの標的分子は、Survivin ではなく Livin である
と推察された。 
（５）以上の結果は、特に Smac13ペプチドまたは類似低分子化合物を用いた方法が、IAP 
標的がん治療薬としての可能性を意味すると考えられた。 
 
 
